Pathological Variants of Aminoacyl-tRNA-synthetase-Interacting Multifunctional Protein 1 Gene in an Iranian Consanguineous Family With Autosomal Recessive Intellectual Disability by Cheraghi, Sara et al.
494
The Journal of
Qazvin University of Medical Sciences (JQUMS) February, March 2020. Vol 23. Num 6
* Corresponding Author:
Reza Najafipour 
Address: Cellular and Molecular Research Centre, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran.
Tel: +98 (28) 33336001
E-Mail: rnajafipour@gmail.com
Research Paper
Pathological Variants of Aminoacyl-tRNA-synthetase-Interacting Multifunc-
tional Protein 1 Gene in an Iranian Consanguineous Family With Autosomal 
Recessive Intellectual Disability 
1. Department of Molecular Medicine, Faculty of Medical Sciences, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran.
2. Cellular and Molecular Research Centre, Qazvin University of Medical Sciences, Qazvin, Iran.
Sara Cheraghi1 , Sahar Moghbelinejad2 , *Reza Najafipour2 
Background Intellectual disability (ID) is one of the most common neurodevelopment disorders that 
caused by both environment and genetic factors. Genetic diseases account for 50% of ID incidents and 
have important role in its development. One of the most important risk factors of ID in most countries is 
consanguineous marriage. In consanguineous families, the risk of developing autosomal recessive ID is 
3.6-fold higher. There is high prevalence of consanguineous marriage in Iran (about 40 %). 
Objective In this study, we aimed to investigate the pathological variants of aminoacyl-trna-synthetase-
interacting multifunctional protein 1 (AIMP1) in an Iranian consanguineous family with multiple-ID af�
fected members.
Methods this analytical epidemiological study, whole exome sequencing method was used to examine 
the molecular etiology in two female ID patients of a consanguineous family living in Qazvin, Iran. Sanger 
sequencing was carried out for validating potential causative variants in patients, and co-segregation 
analysis for other family members.
Findings A stop-gain variant (p. Arg158*) in the AIMP1 gene was identified as pathological variant in the 
study family according to American College of Medical Genetics and Genomics guidelines. 
Conclusion The found variant in the AIMP1 gene caused truncated protein and clinical manifestations 
such as developmental delay, ID, spastic paraplegia, thin corpus callosum, and speech impairment in the 
two patients. 
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ntellectual disability (ID) is a common neurode-
velopmental disorder that is characterized by an 
intelligence quotient (IQ) score of 70 or below, 
and also by deficits in at least two adaptive skills. 
The age of onset of ID is 18 years [1]. ID can oc-
curs during prenatal, fetal and postnatal brain development 
[4]. It is mostly caused by genetic defects. About 50% of 
human genes are expressed in the brain and 86% of these 
genes are involved in brain differentiation and develop-
ment; hence, genetics play an essential role in brain dys-
function [5, 6]. The important risk factor in most countries 
is consanguineous marriage that can lead to the high inci-
dence of recessive disorders [7, 8]. Consanguineous mar-
riage increases the prevalence of ID by 3.6% [9]. In this 
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study, we performed a molecular investigation in a family 
with consanguineous marriage having multiple ID-affected 
children by whole exome sequencing (WES) method. 
2. Materials and Methods
The study was performed in a family with consanguine-
ous marriage having two ID-affected girls living in Qaz-
vin, Iran. The study was approved by the Genetic Research 
Center at the University of Social Welfare and Rehabilita-
tion Sciences, and Qazvin University of Medical Sciences. 
Prior to study, informed consent was obtained from the 
parents of the patients. The first female proband had an oc-
cipitofrontal circumference (OFC) of 33 cm (-1.22 SD) at 
birth. At the time of examination, she was 19 years old with 
an OFC of 54 cm (-0.28 SD), height of 159 cm (-0.65 SD), 
and weight of 40 kg (-2.60 SD). The second female pro-
band was younger with an OFC of 33.5 cm (-0.88 SD) at 
birth. During the examination, she was 13 years old, with 
an OFC of 51 cm (-2.04 SD), height of 136 cm (-3.01 SD), 
and weight of 25 kg (-3.12 SD). The both patients had de-
velopmental delay, moderate ID, speech delay, thin corpus 
callosum, foot deformity, spastic paraplegia, hyperactivity, 
aggregation and self-biting. 
To determine the molecular etiology in this family, WES 
was performed. The patients first were clinically examined 
and then fragile-X (FrX) syndrome test was performed as 
the first diagnostic screening test. Peripheral blood samples 
were collected from the all family members and their ge-
nomic DNA was extracted using the salting out method 
[10]. The Agilent SureSelect kit was used for DNA library 
preparation and capturing. WES was carried out by an Il-
lumina NextSeq 500 system using paired-end reads with 
average coverage depth per sample. The sequencing qual-
ity was measured by FastQC software [11]. The row reads 
alignment with reference genome was performed by Bur-
rows-Wheeler Aligner software, and variant calling and an-
notation were then implemented by GATK and ANNOVAR 
tools, respectively. Variants first were filtered out based on 
Minor Allele Frequency (MAF)>1% in different population 
databases. All non-coding regions and synonymous variants 
were then excluded. Finally, the pathogenicity of remaining 
variants was assessed by In Silico prediction algorithms, 
In Silico nucleotide conservation, and based on american 
college of medical genetics and genomics (ACMG) guide-
lines. Potential causative variants were validated in patients 
by Sanger sequencing. Afterwards, co-segregation analysis 
was performed for the family members.
3. Results
We identified a homozygous stop-gain variant 
(NM_001142415: c.C472T: p.Arg158*) in aminoacyl-
trna-synthetase-interacting multifunctional protein 1 
(AIMP1) gene. The variant caused a truncated protein. 
Sanger sequencing confirmed the homozygous patho-
genic allele in the affected members, and heterozy-
gous status of the variant region was detected in the 
parents. According to ACMG guidelines, the variant is 
considered to be a pathogen. The observed variant has 
not been reported in Clinvar and IRANOME database 
(www.iranome.com). 
4. Discussion
AIMP1 gene encodes a cytokine protein with 312 ami-
no acids and is involved in controlling inflammation and 
angiogenesis. AIMP1 act as a noncatalytic component of 
a tRNA multi-synthetase complex (MSC). The MSC con-
tains three noncatalytic proteins (AIMP1, AIMP2, AIMP3), 
joined to nine catalytic aminoacyl-tRNA synthetases (ARS) 
[21, 22]. Studies have shown that AIMP1 expression is 
observed in hippocampus and spinal horn [23]. The cata-
lytic reaction of arginyl-tRNA synthetase is facilitated by 
AIMP1 binding. AIMP1 is also involved in diverse physi-
ological processes such as extracellular cytokine activities 
including endothelial cells, monocytes and fibroblasts and 
glucagon-like hormonal activity. AIMP1 is an inactive pre-
cursor of endothelial monocyte activating polypeptide II 
(EMAP II) [24]. The AIMP1 interacts with neurofilament 
light subunit helping to optimally modulate neurofilament 
light phosphorylation. The neurofilaments play crucial role 
in the neuron development and function [22, 24]. Homozy-
gous mutation in the AIMP1 gene cause hypomyelinating 
leukodystrophy-3 (HLD3) which is characterized by global 
developmental delay, speech impairment, and peripheral 
spasticity associated with decreased myelination in the 
central nervous system [25]. In this study, homozygous 
stopgain mutation was identified in tRNA-binding domain 
(151-252 residues). The homozygous form of variant has 
not been observed in population databases until now. 
In Iqbal et.al.’s study, two novel missense variants (a ho-
mozygous frameshift and a stop codon change) were re-
ported in AIMP1 that were associated with moderate-to-se-
vere ID in two Pakistani and Iranian families. In one of the 
families, the mutation was observed in tRNA-binding do-
main and caused truncated AIMP1 production, and in other 
family, the defective protein was targeted by nonsense-me-
diated mRNA decay. In both families, clinical manifesta-
tions such as global developmental delay, lack of leukodys-
trophy, speech impairment and paraplegia were observed. 
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[22]. Armstrong et al. reported severe clinical manifesta-
tions in a Filipino girl that lead to her premature death [26]. 
BoAli et. al. found a new homozygous variant in AIMP1 
gene in six members of a large consanguineous family who 
had progressive microcephaly and epilepsy, in addition to 
the above mentioned clinical manifestations [27]. 
The decrease in the signal of N-acetylaspartic acid (NAA) 
in the brain was observed in two twins with AIMP1 muta-
tion. The NAA is synthesized in the mitochondria through 
acetylation of aspartate by the membrane-bound enzyme 
of L-aspartate N-acetyltransferase and transported out by 
dicarboxylic acid. The NAA is required for myelination 
by an aspartate donor. Pathogenic variants in AIMP1 can 
cause dysfunction in neuromuscular junction which can 
lead to hypotonia in patients with AIMP1 deficiency [21]. 
In a functional study, muscular atrophy and motor dysfunc-
tion have also been reported in AIMP1-deficient mice [28]. 
Our findings showed the clinical spectrum of mutations 
in AIMP1 and can be used for medical purposes, genetic 
counseling and prevention strategies in individuals and 
families that are at risk.
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واریانت پاتولوژیک در ژن آمینواسیل ANRt سنتتاز 1(1PMIA) در یک خانواده با ازدواج فامیلی با 
ناتوانی ذهنی اتوزومال مغلوب
زمینه ناتوانی ذهنی شایع ترین اختلال تکاملی عصبی است که به دلیل عوامل مختلف محیطی و ژنتیکی رخ می دهد. 05 درصد از 
ناتوانی های ذهنی محصول نقص های ژنتیکی است؛ همچنین ژنتیک نقش مهمی در پیشرفت این اختلال دارد. خطر مهم در بیشتر 
کشورها، ازدواج خویشاوندی است. در خانواده هایی با ازدواج خویشاوندی، خطر ابتلا با وراثت اتوزوم مغلوب 6/3 برابر افزایش م یابد؛ این 
در حالی است که تقریبا ً04 درصد ازدواج ها در ایران خویشاوندی هستند. 
هدف هدف این مطالعه، شناسایی واریانت های بیماری زا در یک خانواده با ازدواج خویشاوندی و دارای بیش از یک مبتلا به ناتوانی ذهنی 
در استان قزوین بود. 
مواد و روش ها در این مطالعه اپیدمولوژیک تحلیلی، تکنیک توال یابی کامل اگزون جهت بررسی مولکولی در پروباند و توال یابی سنگر 
جهت تأیید واریانت ها و notiagerges-oc در مبتلایان و خانواده آن ها به کار رفته است.
ایافته ه واریانت ختم زنجیره *851grA.p در ژن 1PMIA مطابق معیارهای دستورالعمل -teneG lacideM fo egelloC naciremA
sci به عنوان واریانت بیماری زا در خانواده مورد مطالعه شناسایی شده است. 
نتیجه گیری واریانت شناسایی شده در ژن 1PMIA منجر به تولید پروتئین کوتاه شد و تظاهرات بالینی مانند تأخیر تکاملی، ناتوانی ذهنی، 
اختلال تکلم، جسم پینه ای باریک و اسپاستیک پاراپارزی مشاهده شد. این واریانت تاکنون در جمعیت ایرانی مشاهده نشده است و به 
عنوان واریانت جدید در این گزارش معرفی شده است.
کلیدواژه ها: 
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مقدمه 
ناتوانی ذهنی1 یک بیماری عصبی تکاملی با عملکرد نامناسب 
دستگاه عصبی مرکزی2 است که با ضریب هوشی3 07 یا کمتر 
و اختلال در حداقل دو مهارت انطباقی در مقایسه با کودکان در 
همان رده سنی تعریف می شود. سن شروع DI زیر 81 سال است 
[1]. تأخیر تکاملی4 با حداقل دو انحراف از استاندارد رشد با توجه 
به سن تعریف می شود [2]. عملکرد ذهنی، به دلیل گنجایش 
کلی مغز مانند  یادگیری، استدلال و قدرت حل مسئله، هوش 
نامیده می شود. مهارت های انطباقی مجموع مهارت های ادراکی 
(تکلم و سواد)، اجتماعی (مهارت شخصی، مسئولیت اجتماعی) 
)DI( ytilibasiD lautcelletnI .1
)SNC( metsyS suovreN lartneC .2
)QI( tnetiouQ ecnegilletnI .3
)DD( yaleD latnempoleveD .4
و عملی (فعالیت های روزانه و مراقبت فردی، مهارت های شغلی) 
هستند [3]. 
ناتوانی ذهنی می تواند در هر دوره و شرایطی از جمله در زمان 
تکامل مغزی قبل از تولد، دوره جنینی و بعد از تولد ایجاد شود 
[4]. بخش عمده ای از ناتوانی ذهنی ناشی از نقص ژنتیکی است، 
حدود 05 درصد از ژن های بیانی انسان در مغز بیان می شوند؛ 
همچنین  68  درصد  از  ژن ها  در  تشکیل  و  تمایز  مغز  دخیل 
هستند، بنابراین ژنتیک نقش بسیار مهمی در بروز ناتوانی ذهنی 
داراست [6 ،5]. یکی از علل ژنتیکی مهم ناتوانی ذهنی ازدواج های 
خویشاوندی است. پروفایل ژنتیکی در کشورهای شمال آفریقا، 
خاورمیانه و ایران با فراوانی بالای خویشاوندی متفاوت است و 
نقش وراثت ژن های مغلوب در جوامع پُررنگ تر می شود [8 ،7]. 
ازدواج خویشاوندی خطر ابتلا به ناتوانی ذهنی را 6/3 برابر افزایش 
می دهد [9]. در این مطالعه نیز بررسی ژنتیکی در خانواده  با 
* نویسنده مسئول: 
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نشانی: قزوین،  دانشگاه علوم پزشکی قزوین، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی.
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ازدواج خویشاوندی دارای بیش از یک مبتلا به ناتوانی ذهنی با 
استفاده از تکنیک توال یابی کامل اگزوم 5 صورت گرفته است.
مواد و روش ها 
اطلاعات بیماران
خانواده با ازدواج خویشاوندی دارای دو دختر مبتلا بدون سابقه 
خانوادگی بودند (شکل شماره A1). تظاهرات بالینی مشاهده شده 
در هر دو مبتلا شامل تأخیر تکاملی، ناتوانی ذهنی متوسط، تأخیر 
در تکلم، جسم پینه ای6  نازک،  ناهنجاری در  پاها، اسپاستیک 
پاراپارزی، هایپراکتیویتی، پرخاشگری و خودآزاری بود. مبتلا 1:V 
در زمان معاینه 91 ساله دارای دور سر 45 سانتی متر (82/0 - 
DS)،  قد  951  سانتی متر  (DS 56/0 -)  و  وزن  04  کیلوگرم 
(DS 06/2 -) بود و در زمان تولد دور سر 33 سانتی متر (22/1 - 
DS) داشته است. مبتلا 2:V در زمان معاینه 31 ساله دارای دور 
سر 15 سانتی متر (DS 40/2 -)، قد 631 سانتی متر (DS 10/3 -) 
و وزن 52 کیلوگرم (DS 21/3 -) بود و دور سرش در زمان تولد 
5/33 سانتی متر(DS 88/0 -) بوده است.
جهت  تعیین  آسیب شناسی  مولکولی،  تکنیک  توال یابی 
کامل  اگزون  اجرا  شده  است.  ابتدا  مبتلایان  از  نظر  بالینی 
معاینه  شده  و  سپس  آزمایش  سندرم  X  شکننده  به  عنوان 
اولین تست غربالگری انجام پذیرفت. این مطالعه در دانشکده 
پزشکی دانشگاه علوم پزشکی قزوین و مرکز ژنتیک دانشگاه علوم 
بهزیستی و توان بخشی ثبت شده است. فرم رضایت نامه توسط 
والدین بیماران امضا شد. نمونه خون محیطی از اعضای خانواده 
(مبتلایان، والدین و فرزند سالم در صورت وجود) گرفته شده و 
AND به روش tuo gntilas استخراج شد [01]. کیفیت AND 
توسط نانودراپ 0002 (ASU ,cfitineicS omrehT) بررسی و 
توال یابی کامل اگزون بر روی نمونه پروباند اجرا شده است. کیت 
2TXtceleSeruS  (نسخه 6،  ekaL ,seigolonhceT tneligA 
ASU ,AC ,tserof) جهت تهیه کتابخانه AND استفاده شده 
است. توال یابی SEW توسط دستگاه (005 qeStxeN animullI 
ASU ,AC ,ogeiD naS ,animullI) به روش dne-deriap با 
عمق  پوشش X 5/15  با 59  و 29 درصد  با  پوشش  به  ترتیب 
X 01 و X 02 انجام پذیرفت. کیفیت توالی توسط نسخه 5/11 
)SEW( gnicneuqes emoxe-elohW .5
musollac suproC .6
نرم افزار CQtsaF بررسی شده است [11]. همترازسازی توالی7 
با ژنوم مرجع (91gh/73hCRG) توسط نرم افزار (–sworruB
AWB) rengilA releehW نسخه - 9301r21/7/0، خوانش8 
رشد و تفسی 9 تغییرات توسط نرم افزار KTAG نسخه 6/3 و �nA
ravon نسخه 23 انجام گرفت [21]. واریانت ها در ابتدا براساس 
فراوانی بیشتر از یک درصد در پایگاه داده های جمعیتی (پروژه 
0001 ژنوم، resworB CAxE01 ،DAmoneg 11 و 0056PSE21) 
فیلتر شدند [51 ،41 ،31]. در مرحله بعد تمام واریانت ها در 
نواحی  غیرکد کننده  و  واریانت های  مترادف  حذف  شدند  و 
درنهایت واریانت های باقی مانده بر اساس عملکرد، بیماری زایی 
و الگوریتم های پیش بینی عملکرد، ساختار (retsaTnotiatuM 
NAEVORP، NNAD و DDAC)، حفاظت شدگی (++PREG) و 
بر اساس دستورالعمل GMCA 31 مورد بررسی قرار گرفتند [02-
61]. 
واریانت های دارای پتانسیل بیماری زایی در بیماران به روش 
توال یابی سنگر تأیید شد و آنالیز notiagerges -oc در اعضای 
خانواده انجام پذیرفت. 
یافته ها
در این مطالعه واریانت بیماری زا ختم زنجیره (:514241100_MN 
*851grA.p :T274C.c) در ژن 1PMIA41 شناسایی شده است. جهش 
در این ژن با الگوی وراثت اتوزوم مغلوب بوده است (شکل شماره 1-A). 
واریانت در ژن 1PMIA سبب تولید پروتئین کوتاه شده51 می شود. 
توال یابی به روش سنگر، هموزیگوتی در مبتلایان و هتروزیگوتی در 
اعضای سالم خانواده را نشان داده است (شکل شماره B1). بر طبق 
دستورالعمل GMCA [91] واریانت در ژن 1PMIA پاتوژن است. 
بیماری زایی، الگوریتم پیش بینی عملکرد، ساختار، حفاظت شدگی و 
معیارهای GMCA واریانت مورد نظر در جدول شماره 1 آورده شده 
است. واریانت مشاهده شده تاکنون در پایگاه داده های raVnilC 61 و 




mutirosnoc notiagergga emoxE .01
esabatad notiagergga emoneG .11
tcejorp gnicneuqes emoxe IBLHN .21
 scimoneg dna sctieneg lacidem fo egelloc naciremA .31




جدول 1. معیارهای مورد بررسی در واریانت X851R.p
GMCA SR ++ PREG NNAD DDAC NAEVORP retsaT notiatuM eneG
3PP 2MP ,1SVP 7/3 899/0 73 D D 1PMIA
D: بیماری زا
سارا چراغی و همکاران.واریانت پاتولوژیک در ژن آمینواسیل ANRt سنتتاز 1(1PMIA) در یک خانواده با ازدواج فامیلی با ناتوانی ذهنی اتوزومال مغلوب
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moc.emonari) گزارش نشده است. 
بحث و نتیجه گیری
در  این  مطالعه  واریانت  ختم  زنجیره  نابجا  *851grA.p  در 
دامنه  حفاظت شده  gnidnib-ANRt  (رزیدو  252-151)  ژن 
1PMIA شناسایی شده است. این مطالعه به عنوان اولین گزارش 
از فرم هموزیگوت این جهش است. همچنین در پایگاه داده های 
جمعیتی  مختلف  تاکنون  گزارشی  از  هموزیگوت  این  واریانت 
مشاهده نشده است. این واریانت سبب تولید پروتئین نابالغ با 
851 اسیدآمینه "(*851grA).p" می شود که ممکن است هدف 
DMN71 قرار گیرد. جهش ختم زنجیره سبب تولید پلی پپتید 
غیرعملکردی می شود و دامنه متصل به ANRt از بین می رود. ژن 
1PMIA ( 506306، 42q4 #MIMO( یا (34P) یک پروتئین 
سایتوکاین با 213 اسیدآمینه را ُکد می کند و در کنترل آنژیوژنز 
و التهاب دخیل است. برای اولین بار 1PMIA به عنوان ترکیب 
غیرکاتالیتیک کمپلکس مولتی سنتتاز ANRt (MSC) شناسایی 
شده است. CSM با سه فاکتور کمکی غیرکاتالیتیک (,1PMIA 
3PMIA ,2PMIA)  به  9  آمینواسیل  ANRt  سنتتاز  (SRA) 
کاتالیتیک متصل می شود [22 ،12]. مطالعات روی موش نشان 
داد که 1PMIA در نواحی مختلف سیستم عصبی مرکزی مانند 
شاخ شکمی نخاع و هیپوکامپ بیان می شود [32].
 با اتصال 1PMIA، واکنش کاتالیتیکی آرژنیل- ANRt سنتتاز 
تسهیل  می شود.  1PMIA  در  پروسه های  فیزیولوژی  متفاوتی 
مانند  فعالیت  سایتوکاین  خارج  سلولی  شامل  مونوسیت ها، 
)DMN( yaced ANRm detaidem-esnesnoN .71
سلول های اندوتلیال و فیبروبلاست و فعالیت هورمونی گلوکاگون 
دخیل است. 1PMIA پیش ساز غیرفعال II PAME 81 است. برش 
1PMIA و تبدیل آن به II PAME و ترشح آن توسط پروتئازوم 
و آرژنیل ANRt سنتتاز انجام و تنظیم می شود [42]. 1PMIA با 
زیرواحد سبک نوروفیلامنت واکنش می دهد و به فسفوریلاسیون 
نوروفیلامنت  در  سطح  بهینه  کمک  می کند.  نوروفیلامنت ها 
ساختارهای  دینامیکی  هستند  و  نقش  مهمی  در  تکامل  و 
عملکرد نورون مانند ریخت زایی نورون، مهاجرت، رشد آکسون، 
انعطاف پذیری سیناپسی و اتصالات نوروماسکولار دارند [42 ،22] 
و نقص در این ژن منجر به هایپومیلینه شدن و درنتیجه تخریب 
نورونی می شود [12]. 
جهش  در  ژن  1PMIA  با  وراثت  اتوزوم  مغلوب  منجر  به 
لکودیستروفی هایپومیلینه 3 91 (MIMO) (3DLH# 006062) 
می شود.  3DLH  با  اختلال  عصبی،  تأخیر  تکاملی،  عدم  تکلم، 
اسپاستیک  پاراپارزی،  کاهش  میلینه شدن  در  سیستم  عصبی 
مرکزی، آتروفی جسم  پینه ای، آتروفی  اندام پا و میکروسفالی 
مشخص می شود [52]. 
جهش ختم  زنجیره  در  این  گزارش سبب  تولید  پلی پپتید 
غیرعملکردی  شد  و  تظاهرات  بالینی  مانند  تأخیر  تکاملی، 
ناتوانی ذهنی،  اختلال  تکلم،  جسم  پینه ای  نازک،  ناهنجاری 
در پاها، اسپاستیک پاراپارزی و فقدان لکودیستروفی مشاهده 
شد. در مطالعه ای که در سال 6102 توسط اقبال و همکاران 
بر روی دو خانواده ایرانی و پاکستانی انجام گرفت دو واریانت 
 II edtipepylop gntiavtica etyconom lailehtodnE .81
3 ,gntianileymopyh ,yhportsydokueL .91
شکل 1. A. شجره خانوادگی نشان دهنده الگوی توارث اتوزوم مغلوب است. * افراد نمونه گیری شده،  بیماری که مورد آنالیز SEW قرار گرفته است؛ B. توالی یابی 
سنگر، هموزیگوتی در بیماران (VI:1 و VI:2) و هتروزیگوتی در والدین (III:1 و III:2) را نشان می دهد.
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تغییر چارچوب و ختم زنجیره در ژن 1PMIA معرفی شد که 
با اختلالات شدید نورودژنراتیو همراه بودند. در یکی از خانواده ها 
جهش ختم زنجیره در دامنه متصل به ANRt مشاهده و منجر به 
تولید پروتئین کوتاه و فاقد عملکرد شده بود. در خانواده دوم جهش 
تغییر چارچوب سبب کدون پایان نابجا شده بود و احتمالا ًرونوشت 
نابالغ هدف DMN قرار گرفته باشد. به طور کلی در دو خانواده 
مورد مطالعه  فنوتیپ هایی  چون  تأخیر  تکاملی،  ناتوانی ذهنی، 
هایپوتونی آکسیال، اسپاستیک پاراپارزی پیش رونده، عدم تکلم و 
فقدان لکودیستروفی گزارش شده است [22]. 
در بیمار فیلیپینی مورد مطالعه آرمسترانگ02 و همکاران، نقص در 
میلینه شدن و آتروفی پیش رونده مغزی در تصاویر ام ارآی مشاهده 
شد که منجر به تظاهرات بالینی پیش رونده شدید و در نهایت مرگ 
پروباند شد [62]. همچنین در مطالعه ای که اخیرا ًدر دو خانواده 
خویشاوند با ازدواج خویشاوندی در عربستان سعودی توسط بوعلی12 
و همکارانش انجام شد، واریانت هموزیگوت جدید در ژن 1PMIA 
"(ylG603psA).p" با استفاده از توال یابی کل اگزون در شش بیمار 
شناسایی  شد.  علاوه  بر  تظاهرات  بالینی  مشابه  مطالعات  قبلی  و 
مطالعه حاضر، در این بیماران میکروسفالی پیش رونده و سابقه تشنج 
مشاهده شد [72]. 
کاهش سیگنال N- استیل آسپارتیک اسید22 در اسپکتروسکوپی 
رزونانس  مغناطیسی  مغز  در  جهش  1PMIA  "( *93nlG).p"  در 
دو  برادر  دوقلو  با  والدین  غیرخویشاوند  گزارش شده  است. AAN 
در  میتوکندری  از طریق  استیلاسیون  آسپارتات  توسط  آنزیم  L- 
آسپارتات N-استیل ترانسفراز سنتز و از طریق دیکربوکسیلیک اسید 
منتقل می شود. AAN جهت میلینه شدن از طریق ارائه اسپارتات 
ضروری  است.  همچنین  AAN  با  ANRt  نیز  کمپلکس  تشکیل 
می دهد. در این مطالعه نشان دادند این کمپکس در افراد با جهش در 
1PMIA تخریب می شود [12].
جهش های بیماری زا در ژن 1PMIA منجر به نقص عملکرد در 
اتصالات  عصبی عضلانی32  می شود  و  به  موجب  آن  هایپوتونی  در 
بیماران تظاهر م یابد [12]. در مطالعات عملکردی با نمونه موش 
نیز تأخیر در مهارت حرکتی و کاهش دانسیته فیبر عضلانی نشان 
داده شد [82].  مطالعه ما طیف وسیع فنوتیپ در نقص 1PMIA در 
ناتوانی ذهنی سندرمیک را نشان داده است و می تواند در پیشگیری 
از ابتلای افراد جدید در خانواده های حامل جهش، مؤثر باشد.
 ملاحظات اخلاقي
پیروي از اصول اخلاق پژوهش
gnortsmrA .02
ilAoB .12
)AAN( dica ctirapsalytecA-N .22
)JMN( noticnuj ralucsumorueN .32
این مطالعه با کد 462.6931.CER.SMUQ در کمیته اخلاق 
دانشگاه علوم پزشکی قزوین تصویب شده است.
حامي مالي
این مقاله منتج از پایا نامه خانم سارا چراغی در مرکز پزشکی 
مولکولی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی قزوین است.
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تشکر و قدردانی
از همکاری خانواده بیماران و بیماران شرکت کننده در این طرح 
و از مرکز ژنتیک دانشگاه علوم بهزیستی و توان بخشی تشکر و 
قدردانی می شود. 
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